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Die Erfindung betrifft einen Arzneistoffirager aus ei- 
nem porosen. rcsorbierbaren Material wie KoUagen, 
wobei dieser Arzneistoffirager mit einem rcsorbierba- 
ren degradierbaren aliphatischcn Polyester, der als Ver- 
lackungsmittel dient, beschichtct ist In dem Arzneist ff- 
trager und/oder dem Vcrlackungsmitiel ist auflerdem 
mindestens ein Arzneimittelwirkstpff enthak^ 

Die modcme Entwicklung in der Medizin sieht cine 
gesteuerte lokale Anwendung von Arzneistoffen im 
Kfirperinneren vor. Hierzu werdcn implantierbare Arz- 
neistoff-Formen unter Verwendung von rcsorbierbaren 
und auch nicht rcsorbierbaren Systemen eingesetzt Mil 
Hilf e der modemen Techniken kdnnen, insbesondere in 
JCombinaiion mit Arzneistofftragem, Arzneistoffe gc- 
zielt in den Korpcr cingebracht wcrden. Nebcn Ubli- 
chen. chirurgischcn Eingriffen in den Kdrper stehcn 
hierzu auch cndoskopischc Techniken zur Verfugung. 
Durch die geziclte Implantation kdnnen hohe lokale 
Konzentratioricn crreicht werden. Gleichzcitig werden 
die bei systemischer Verabreichung haufig auftreienden 
Nebenwirkungcn ganz oder zumindest tcUweisc vcr- 
miedea Dies ist insbesondere bei septischen Eingriffen. 
aber auch zur Behandlung von malignen Geschwulsten 
erwOnschL Insbesondere in der Tumorchirugie ist erne 
langere, vor Ort gezieit wirkcnde Konzentration eines 
Cytostatikums wttnschenswen. 

Nicht rcsorbierbarc Arzneistofftragersystemc, z. B- 
auf Basis von den Knochcnzemcnten wie Polymethyl- 
methacrylat-(PMMA)-Kunststoffen, kSnnen mit Arz- 
neist ffcn kombinicrt werden. Dabei ist aber die Frei- 
setzung dcs Arzneistoffs. unabhangig vom Ort der Im- 
plantation iin Korper. haufig kurzfristig und es crfolgt 
daruber hinaus oftmals nur eme unvoUstandigc Abgabe 
der eingearbeiteten Arzneistoffe, wic fiir verschicdcne 
Antibiotika und Cytostatika gezeigt wurde. 

Resorfoierbare Arzneistoffftragcr^ysteme, z- B. solche 
auf Basis von KoUagen, Fibrin, Albumin, Chitin, Oxyzel- 
lulose, Oder auch andcre resorbierbare, bzw. degradier- 
barc synthctisch hergestcllte Arzneistofftrager, wcisen 
nach Kombination mit einem oder mehrercn Arzneimit- 
telwirkstoffcn, vom Ort der Implantation abhangig, un- 
terschiedliche Verfugbarkeiten auf. In gut perfundierten 
Geweben erfolgt eine rasche Abgabe des Arzncimittel- 
wirkstoffs, bevor der Triger komplett resorbiert isc 

Bekannt sind rcsorbierbarc pprdse Arzneistoffirager 
ma darin entfialtenen. Wirkstof fen. Bekannt sind auch 
' resorbici-bare linrf degradierbare:l>plyester, z. B. solche 
auf Basis von Polyglykolsaiire (PGS)^ Polymilchsaure 
(PLS). Bblyhydrcxibuttersaure (PHB) oder Polyhydroxi- 
propi luaure(PWP), Oder Copolymer* aus den vorge- 
nanntert Vcrbindungcn. Dicsc:*wrb&rbaren und de- 
gradierbaren Polyester/siijd,aljTes*>rtaerb^^ Nahtma- 
teriaUch erprobt wordcri imd ziim Ttfl im HandeL Sic 
wcrden durch Hydrolyisc iirrKdrpergcwcbe im Vcrtauf 
von mehrercn Stundcn bis zu mehrcren Tagcn - m 
Abhangigkeit von der Dicke der Faden, bzw dcrcn 
Oberfiache, und dem Molckulargewicht des Polyesters 
— abgebaut 

Aus der DE-OS 28 43 963 ist eine im Kdrper rcsor- 
bierbarc gcformte Masse auf Basis v n Kollagen be- 
kannt Es wird dort cine im KLfirper rcsorbierbarc gc- 
formte Masse auf der Basis v n ICoUagen, die einen 
Wirksioff enihalicn kann, beschriebcn. KoUagcn und cm 
bio-resorbicrbares Bindemittel werden unter Einwir- 
kung von Druck und/oder Warme mitemander vcrar- 
heiret. Man erhalt zicmlich hartc 'Artrr^T^^r'^T wV?tnNr 



Materialicn, die dann als Rohren, Strange Foliea als 
Tablctten. Kugeln oder Granulate verwendct werd^^^ 
kdnnen. Diese Zubereitungen sind jcdoch "'Cjit eigent- 
lich poros. Weitcrhin Ut aus US-PS 45 63 489 bekannt, 
Arzneistoffe in Form eines Pulvers in emem rcsorbier- 
baren degradierbaren Arzneistoffirager auf Basis von 
PLS zu suspendieren und dadurch eine verzdgerte Frei- 
gabe zu bewirkeru 

Aufgabe der Erfindung ist es. einen Arzneimilteltra- 
ger in Kombination mil einem Arzneimittelwu-kstoTf f ur 
die inkorporale Anwendung zur Verfilgung zu steUen, 
bei dem eine geziclte retardiene Freisctzung des Wirk- 
stoffs erfolgt Diese Aufgabe wird durch einen porosen 
rcsorbierbaren Arzneistoffirager gemafl dem Patenian- 
spruch I geldst. 

Die Freisctzung kann gezieit in Abhangigkeit vom 
Implaniationsort, d h, im Bereich mit guier oder 
schlechter Perfusion durch die Wahl und Dicke des auf- 
getragenen Verlackungsmittels gesieuert werden. Der 
Arzneistoffirager in Form einer Folic oder eincs 
Schwammes wcist eine porose Struktur auf und ist re- 
sorbicrbar. Besonders gecignet sind als Tragermatenai 
Folien oder Schwamme auf Basis von Kollagen. Das 
KoUagen kann gegebencnfalls chemisch modifizien 
seia B. durch Einf Qhrung von funktioncUen Gruppen 
Oder durch QuervenietzungrDie Hcfsteuung von Foh 
und Schwammen aus Kollagen ist bekannt Sie kann 
beispielsweise durch Gefriertrocknen einer kollagen- 
haltigcn Losung crfolgen. Als Arzneistofftrager smd 
weiterhin auch rcsorbierbarc Produktc pflanzlicher 
Oder ticrischer Herkunft gceignct. wie Fibrin, Chitin 
oderOxyzcUulose. 

Je nach dem Verwendimgszweck Uegt der Arznei- 
stofftrager als Schwamm oder Folic, oder auch als Pul- 
ver Oder Granulat vor. 

Die Erfindung sieht die Kombination eincs pordsen, 
rcsorbierbaren Arzncimittcltragers, z. B, eines Schwani- 
mes aus Kollagen, mil einem sogenannten Verlackungs- 
mittel vor. Als Vcrlackungsmitiel dienen die bereits vor- 
her genannten rcsorbierbaren Polyester auf der Basis 
von Polyglykolsaurc (PGS), Polymilchsaurc (PLS). Poly- 
hydroxibuitcrsaurc (PHB>, Polyhydroxypropionsaure 
(PHB) oder Mischpolymcre davon, bzw. Mischungen 
dieser Polyester oder Copoly ester miteinander. 

In wcnigstens einer dieser beiden Komponentcn, also 
des Tragers und dcs Verlackungsmittels, ist ein Arznci- 
mittelwirkstoff cnthalien- Die Natur dieses Arzneimit- 
telwirkstoffs hangt von der beabsichtigtcn Thcrapic ab. 
Neben den eingangs erwahnien Cytoslatika, die bei der 
Tumorbekampfung cine RoUe spielen, kommi beispiels- 
weise die breite Palette der Antibiolika in Frage. Der 
Arzncimittelwirkstoff kann somit entweder in oder auf 
dem porosen Subsirat oder in dem Vertackungsmittel 
cnthalten sein und es kdnnen auch sowohl in dem Tra- 
ger als auch in dem Vcrlackungsmitiel Wirksloffc inkor- 
poricn sein, wobei diese Wirkstoffe im Trager und im 
Veriackungsmittel auch voneinander vcrschicden sein 
kOnnen. 

Das Vcrlackungsmitiel. also einer der vorgenannien 
Polyester, gibt den Wirkstoff in Abhangigkeit von dem 
hydrolytischen Abbau des Verlackungsmittels allmah- 
Uch, also retardien frei. w bei dieser Wirksioff entwe- 
der aus dem Vcrlackungsmitiel frcigcgcbcn wird und/ 
Oder aus dem pordsen Trager oder der Oberfiachc dcs 
pordsen TrSgcrs in dem MaBc, wie diese Obernache bci 
der Hydrolyse des Verlackungsmittels frei wird, verfug- 
bar ist Durch die Sieuerung der Dicke des Verlackungs- 
ni'itt<*u Hip Auswahl des Verlackungsmilels sclbst und 
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di Wahl des Mol kulargewichts des polymeren Verlak- 
kungsmittels kann die Freigabe des oder der Wirkstoffe 
gezielt gesteuert werden. 

Der Grad der Freigabe des Arzneistoffs kann weiter- 
hin dadurch koniroHiert werden, daB man als Verlak- 
kungsmittel eine Kombination von Polyestem unter- 
schi dlicher Molekulargewichte verwendet Durch den 
Abbau der Polyester mit eincm kleineren M lekularge- 
wicht erfolgt dann eine frOhe Freigabe des Arzneiwirk- 
stoffs, wahrend durch den verzdgerten Abbau der Poly- 
ester mit hdherem Molekulargewicht die Freigabe des 
Arzneimittelwirkstoffs erst zu einem spateren Zeit- 
punkt erfolgt. Auf diese Weise kann man den Arzneimit- 
telspiegei so kontroilieren, daB unmitteibar nach der 
Implantation zunachst ein hoher lokaler Arzneimittei- 
Spiegel V rliegt und sich die Konzentration an freigege- 
benem Wirksioff im Laufe der Zeit, also von mehreren 
Stunden bis zu mehreren Tagen, allmahlich verringert 
Ebenso ist es moglich eine mehrfache Vcrlackung vor- 
zunehmen und in den einzelnen Verlackungsschichten 
ein^n Arzneimittelwirkstoffgradienten aufzubauen. Im 
Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind hier vieic Va- 
riationsmdglichkeiten gegeben. Eine dieser MdgUchkei- 
ten ist z. daB man den im pordsen Trigger oder in dem 
Verlackungsmittel enthaltenen Arzneimittelwirkstoff 
von vom here in schon in einer Retardform einsetzt ode r 
in einer Mischung aus nicht-retardiertem und retardier- 
tem Stoff. Im Laufe der Ze it erfolgt dann die Freiset- 
zung des nicht-retardierten und des retardierten Arznei- 
mittelwirkstoffs, wobei die retardierte Form dann dafOr 
sorgt, daB zu einem spftterea Zeitpunkt nach der Im- 
plantation 'der Arzneimittelwirkstoff zur VerfOgung 
stehL 

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Erfm- 
dung. 

Beispiel 1 

Herstellung einer 
Gentamicin-Kollagen-PGS-Konibination 

1. Pro 10 ml 6-Fluoroisopropanol werden 

Wg 
0,02 g 

0. 002 g bzw. 
.r 0.0002 g PGS (Molekulargewicht 4000-8000) 

geldsL 

2. In eine Glaswanne 5x5x2 cm wird ein Kolla- 
gen-Gentamicin-Schwamm der GroBe 
5 X 5 X 03 cm, der mit 2 mg Gentamicin pro cm^ 
beladen ist, eingelegt. In diese Glasform werden 
dann 25 ml der Verlackungslosungen mit den unter 

1. angegebenen IConzentrationen an PGA gegeben 
und die LOsung wird vorsichtig bei einer Tempera- 
tur von 30** C eingedampft und im Yakuum nachge- 
trockneL Man erhftlt auf diese Weise 4 Kollagen- 
Gcntamicinsulfat-Schwamme mit unterschiedli- 
chen PGA-Konzentrationen. 
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O^g 
0,1 g 
0.01g 

0.001 g bzw. 
5 0,0001 g 

her. Die weitere Verfahrensweise ist wie im Beispiel 1. 
Beispiel 3 

to 

Die Beispiele 1 und 2 werden wiederholt Um den 
allmahlichen Abbau des Veriackungsmittels (PGH bzw. 
PHB) zu zeigen, gibt man zu den Verlackungsidsungeh 
von PGS bzw. PHB Methylcnblau. Hierzu werden 
15 0^ mg Methylenblau, geldst in Wasser, pro Ansatz in 
einer Petrischale (Durchmesser: 3 cm) gefriergetrock- 
net und dann jeweUs zu 0,5 ml der vorgenannten Verlak- 
kungslostmgen gegeben und diese Ldstmgen werden 
dann vorsichtig bei einer Temperatur von 30° C wie 
20 oben angegebcn gctrocknet 

Die Freisetzung von Methylenblau aus den jeweiligen 
Lacken aus PGS bzw. PHB erfolgt in Ringerlactat und 
die Bestimmimg der Konzentration von Methylenblau 
zeitabhfingig am Photometer; das aus der unverlackten 
25 KontroUe bcigesetzte Methylenblau dient als intemer 
Standard..Die_Ereiseming-von-Gentamscin erfolgt-ans- 
log. Zur Ermittlung des freigesetzten Aminoglycosids 
wird mit gangigen mikrobiologischen Verfahren die 
f reigesetzte Base bestinunt 

30 

Beispiel 4 

4.1 Herstellung der 
Polyester-Biopolymer-Arzneistofftrager-Kombinado- 
35 nen 

4.1.1 Ein im Handel erhdltlicher Kollagenschwamm 
wird mit einer w&Brigen MethylenblaulOsung, entspre- 
chend 1 mg Methylenblau pro FlficheninhaJt, von t cm^ 
40 der Schwammoberfl&che, versetzt und gefriergetrock- 
net Nach dem Gefriertrockntmgsvorgang werden die 
so hergestellten Methylenblau-KoUagen-Kombinatio- 
nen mit einem resorbierbaren Polyester (Poly-DJL-Lak- 
tid-coglycolid (RG 504 der Fa. Boehringer) beschichtet 
45 Hierzu werden 45 mg RG 504 in 1 ml Dimethylsulfoxid 
(DMSQ) gelOst und in einer entsprechenden Glaswanne 
1 cm^ der iCollagenmaterialien mit 1 ml der RG 504 
DMSO Ldsung versetzt, defgefroren und gefrierge- 
trockneL 

50 4.1^ wie oben, jedoch unter Verwendung eines im 
Handel erh&Idichen Fibrinschaumes fQr himostyptische 
Zwecke, 

4.1 J. Ein im Handel erhaltlidier Gentamicin-KoUa- 
genschwamm, der 2 mg Gentamicin pro Fldcheninhalt 
55 von 1 cm^ enth&lt, wird in einer entsprechenden Glas- 
wanne pro Kubikzentimeter niit 25 mg RG 504, geldst 
in I ml DMSO, wie oben angegeben, versetzt, tiefgefro- 
ren und dann gefnergetrocknet. 

60 4-2 Herstellung der Pulver 



Beispiel 2 Die nach obigen Verfahren hergestellten RG 504 Po- 

lyester-Biopolymer-Arzneistofftr^er-Kombinationen 
Man arbeitet wie in Beispiel 1, wobei jedoch an Stellc werden mit einer ICugelmQhle unter KQhlung mit flflssi- 
von PGA, PHB (Molekulargewicht 400 000—800 000) 65 gem Sdcksioff gepulvert 
verwendet wird. Man stellt zunachst PHB-Konzentra- 
tionen pro 10 ml 6-FIuoroisopropanol v n 
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Beispiel 5 

Ein Gentamicin-Kollagenschwamm, dcr 2 mg Genu- 
micin pro Flacheninhalt enihaii, wird mit einer Kugel- 
mUhle unier Kuhiung mit nQssigem Stickstoff gepulvert 5 
Dann wird 1 cm^ dieses Puivers mit 20 mg des Poly- 
esters vom Typ Poly D,L'Lakiid (R 203 der Fa. Fa. B - 
ehringer) in 1 ml DMSO gelfist versetzi unddann nach 
dem Tieffrieren gefriergetrocknei. 

10 

Beispiel 6 

Wie oben, jedoch unter Verwendung des Polyesters 
RG 504. Nach der Gefriertrocknung wird der kompakte 
Verbund mittcls der ICugelmQhIe pulverisiert is 

Beispiel 7 

Im Handel erhaltliche Oxicellulosegaze wird mit einer 
Kiigelmuhle pulverisiert und 100 mg dieses Puivers wer- 20 
den mit 2 ml Chloroform verscizt, das 3 mg Methylen- 
blau geidst enthSlt Nach dem Abdampfen des Chloro- 
forms crfolgt die Beschichtung mit dem Polyester RG 
504 in DMSO (gem^B Beispiel 4.13) und nach dem Ge- 
friertrocknen ein erneutes Zermahlen mit der Kugel- 25 
mOhle. 

Beispiel 8 

Kauflich erhaltliches Chitinfaservlies wird wie im Bei- 30 
spiel 7 angegeben* gepulvert» Methylenblau eingearbei- 
tet und Chloroform entfemt Danach wird die Beschich- 
tung von 100 mg dieses Puivers mil 45 mg Polyester RG 
504. geldst in 1 ml Chloroform, durchgefOhrt Nach dem 
Entfemen des Chloroforms unter Vakuum erfolgt eine 35 
emeute Pulverisierung mit der Kugelmdhle. 

PatentansprOche 

1. Poroser resorbierbarer ATzncistofftriger in 40 
Form eines Schwammes oder einer FoUe der mil 
einem resorbierbaren, degradierbaren aliphati- 
schen Polyester als Verlackungsmittel beschichiet 

ist und auf oder in dem Arzneistofftr&ger und/oder 
in dem Verlackungsmittel wenigstens ein Arznci- 45 
/n mittelwirkstoff enthalten isL 

2. Arzneistofftrager gemftB Anspruch 1 auf Basis 
von Kollagen, Fibrin, Chitin oder Oxyzelluiose. 

3. Arzneistofftrager gemflQ einem der vorherge- 
henden Ansprilche bei dem der resorbierbare, dc- 50 
gradierbare aliphatische Polyester Polyglykolsfiure 
(PGSX Polymilchsaure (PIS), Polyhydroxybutter- 
saure (PHBX Polyhydroxipropionsaure (PHP), ein 
Mischpolymerisal auf dcr Basis von GlykolsAurc 
und Milchsaurc oder eine Mischung dcr vorge- 55 
nannten Polyester ist 

4. Arzneistofftrager gemaO einem oder mchreren 
der vorhergehenden Ansprdche bei dem sich in 
dem Arzneistofftrager und in dem Verlackungsmit- 
tel gleiche oder verschiedenc Arzneimittelwirkstof- eo 
fe befinden. 
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